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U 2005. obiljeÞila se 40-godišnjica postojanja i rada svjetski poznatog centra Cambridge Crystal-
lographic Data Centre (CCDC), èija je temeljna svrha prikupljanje, provjera i èuvanje kristalo-
grafskih podataka koji uz bibliografske podatke sadrÞe i koordinate atoma i iona koji odreðuju
trodimenzionalnu strukturu molekula u kristalu. Cambridge Structural Database (CSD), jedna od
prvih elektronièkih baza podataka, najveæa je i najznaèajnija baza kristalografskih podataka na
svijetu s gotovo 400.000 pohranjenih struktura. Upotrebu opseÞne baze podataka, koja se stalno
poveæava, nuÞno prati i razvoj uèinkovitih raèunalnih programa za pretraÞivanje, analizu i obradu
te vizualizaciju. Kljuèna uloga CSD-a u istraÞivanjima vezanim uz kristalografiju, kemiju, znanosti
o materijalima, fiziku i kemiju èvrstog stanja, znanosti o Þivotu, farmakologiju, posebice u dizajnu
lijekova, dokumentirana je u opseÞnoj znanstvenoj literaturi. Izuzetna paÞnja posveæuje se toèno-
sti pohranjenih podataka i razvoju programske podrške koja omoguæuje široku lepezu primjene.
SloÞen i zahtjevan projekt moÞe ostvarivati samo kompetentan tim struènjaka, a neki zanimljivi
podaci ukazuju na strogo znanstven pristup i tradiciju. Namjera ovog prikaza nije samo obiljeÞa-
vanje jubileja veæ se Þeli ukazati na velik broj moguænosti korištenja baze u istraÞivanjima i nasta-
vi. Upotreba elektronièkih medija i raèunalne grafike èini “data mining” ne samo uèinkovitim i
korisnim, veæ vizuelno estetskim doÞivljajem, koji nam pruÞa arhitektura molekula.
Na Institutu “Ruðer Boškoviæ” veæ 20 godina uspješno djeluje nekad jugoslavenski, a sada
hrvatski nacionalni centar za suradnju sa CCDC-om, koji je i danas odgovoran za akademske ko-
risnike u Hrvatskoj, Sloveniji i Makedoniji omoguæavajuæi im pristup bazi i prateæim raèunalnim
programima.
Upotreba baze u istraÞivanju prikazana je i vlastitim rezultatima na studiju esterskog kisika kao
akceptora protona u nastajanju vodikove veze te topološke analize tubularnih ansambala makro-
ciklièkih politiana.
Kljuène rijeèi: Kristalografske baze, CCDC, CSD, kristalna struktura, molekularna struktura, mo-
lekularno modeliranje
Prošlost, sadašnjost i buduænost
Jednostavan i brz pristup aktualnim i toènim informacijama
presudan je za uèinkovito odvijanje svih ljudskih djelatno-
sti. U znanosti su informacije i èinjenice temelj na kojem
poèiva svako istraÞivanje. KnjiÞnice se brinu o tiskanim èa-
sopisima, knjigama i enciklopedijama te korištenju elektro-
nièkih èasopisa i baza podataka putem interneta. U tijeku
su opseÞne akcije da se putem interneta omoguæi praæenje
što veæeg broja èasopisa. Obilje informacija dostupno je ši-
rokom krugu zainteresiranih èitalaca, kojima je veoma va-
Þno da koriste provjerene i toène informacije. U ovom pri-
kazu govorimo o bazi podataka koja je organizirana na
naèin da pruÞa provjerene i pouzdane podatke.
Prof. dr. Olga Kennard, FRS (èlanica Kraljevske akademije)
utemeljila je 1965. Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC), kao neovisnu jedinicu pri Kemijskom odsjeku Sve-
uèilišta u Cambridgeu, kojoj je temeljni zadatak bio sastaviti
bazu kemijskih i kristalografskih podataka za organske
spojeve i metalne komplekse s organskim ligandima izuèa-
vanim eksperimentalnim metodama: rendgenskom i ne-
utronskom difrakcijom. CSD ne pohranjuje podatke o
strukturama polipeptida i polisaharida s više od 24 podjedi-
nice; njihovi se podaci pohranjuju u Protein Data Bank1
(PDB, http://www.rcsb.org/pdb). CSD takoðer ne ukljuèuje
strukturne podatke: oligonukleotida, koji se nalaze u Nu-
cleic Acid Data Bank2 (NDB, http://ndbserver.rutgers.edu);
anorganskih struktura, koje æemo naæi u Inorganic Crystal
Structure Database3 (ICSD, http://www.fiz-informations-
dienste.de/en/DB/icsd); za metale i slitine, èiji su podaci u
bazi CRYSMET 4 (http://www.tothcanada.com). Na samom
je poèetku djelovanja CCDC-a nastala Cambridge Structural
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Database5–7 (CSD, http//www.ccdc.cam.ac.uk) koja sadrÞi
koordinate atoma u kristalnoj strukturi kao i osnovne biblio-
grafske, kemijske i kristalografske podatke za sve riješene
kristalne strukture. CSD je poèeo s podacima za oko 1500
kristalnih struktura s godišnjim poveæanjem baze za neko-
liko stotina novih struktura. Od skromnih poèetaka do da-
našnjih dana CSD odraÞava napredak kristalografije, što se
ogleda u golemom poveæanju pohranjenih struktura s go-
dišnjim rastom od blizu 30 tisuæa (slika 1) te æe u ovom de-
setljeæu dostiæi preko pola milijuna struktura. CSD je ne-
usporedivo najveæa i najznaèajnija baza eksperimentalno
odreðenih kristalnih struktura na svijetu. Razvoj tehnologije
koja unapreðuje i usavršava rendgenske difraktometre te
razvoj elektronièkih raèunala, ima presudan utjecaj na usa-
vršavanje eksperimentalnih metoda i tehnika. Posebice su
znaèajne moguænosti korištenja intenzivnih izvora zraèenja
– sinkrotrona, korištenje krio-tehnika za mjerenja na tem-
peraturi tekuæeg dušika ili helija kao i postojanje osjetljivih i
brzih detektora (koji se meðu ostalim koriste i za svemirske
letjelice). Takav napredak u eksperimentalnim tehnikama i
metodama rezultira sve veæim brojem podataka. Broj ri-
ješenih struktura pohranjenih u CSD-u udvostruèuje se sva-
kih sedam do osam godina. Veæina relevantnih znanstvenih
èasopisa zahtijeva od autora da kristalografske rezultate
pohrane u jednu od kristalografskih baza podataka7 prije
objavljivanja rada; CSD pohranjuje i provjerava kristalo-
grafske podatke za 51 svjetski znanstveni èasopis, ali izrav-
no i za individualne znanstvenike. Baza pruÞa aktualan
pregled i toène podatke. Elektronièki prijenos podataka osi-
gurava golemu propusnu moæ i toènost provjere podataka
koja je uvedena odmah nakon pojave prve raèunalne mre-
Þe. U tu svrhu razraðen je format za uniformno pohranji-
vanje podataka i jednostavan elektronièki prijenos i kontro-
lu nazvan CIF (Crystallographic Information File),8,9 koji se
neprestance usavršava. Upravo je u tijeku izrada njegove
tehnièki savršenije inaèice.
Novi ili nedovoljno upuæeni korisnici, koji još nisu upoznali
sve moguænosti primjene baze i pripadajuæe programske
podrške teško mogu predoèiti koliko se znanja i rada ulaÞe
godinama u taj projekt. Samo sustavno ulaganje u kreativ-
nost, znanje i trud tima od pedesetak ljudi, tijekom 40 godi-
na, na èelu kojeg je istaknuti znanstvenik prof. dr. Frank H.
Allen, objašnjava kvalitetu projekta. Prof. dr. F. H. Allen od
1970. radi u CCDC-u na razvoju raèunalnih programa i na
znanstvenoj aplikaciji baze. Objavio je više od 200 znan-
stvenih èlanaka i 16 referentnih knjiga. Za postignuæa mu je
ukazana èast da 1992. bude izabran za èlana “The Royal
Society of Chemistry”. Takoðer je dobitnik dviju prestiÞnih
nagrada: “The RSC Silver Medal and Prize for Structural
Chemistry” 1994. i “Herman Skolnik Award of the Ameri-
can Chemical Society, Division of Chemical Information”,
2003. Vrlo opseÞan i znanstveno zahtjevan posao obavljao
je kao urednik èasopisa Acta Crystallographica, sekcija B u
razdoblju od 1994. – 2002. Uz prof. dr. Allena djeluje pet
direktora od kojih svaki ima definirano podruèje rada: prof.
dr. Robin Taylor – direktor razvoja, dr. Steve Salisbury – po-
slovni direktor, Owen Johnson – tehnièki direktor, dr. Sam
Motherwell – odgovoran za istraÞivanje i John Liebeschuetz
– odgovoran za primjenu i trÞište. Svaki od direktora ima
impresivan kurikulum, poèevši od diploma i doktorata na
prestiÞnim sveuèilištima pa do odgovornih funkcija i pri-
znanja. Spomenut æemo samo neke podatke koji jasno uka-
zuju na njihovo široko obrazovanje i steèena znanja. Prof.
R. Taylor diplomirao je na Sveuèilištu u Oxfordu i doktori-
rao na Sveuèilištu u Cambridgeu. Prije no što se pridruÞio
timu CCDC-a proveo je gotovo deset godina na modelira-
nju za industrijska istraÞivanja u Zeneca Agrochemicals. Dr.
Sam Motherwell, starosjedilac u timu, djeluje od 1968. i
odgovoran je za korištenje CSD-a u istraÞivanjima koja se
odvijaju jednako intenzivno u okviru samog centra, ali isto
tako s neovisnim istraÞivaèima. U posljednje vrijeme inten-
zivno se zanima za korištenje baze u kristalnom inÞenjer-
stvu i predviðanju kristalnih struktura. Od 2002. ukljuèen
je u suradnju Pfizer Institute for Pharmaceutical Materials
Science, CCDC-a i Sveuèilišta u Cambridgeu. Svojedobno
je djelovao kao voditelj automatizacije u Sveuèilišnoj bi-
blioteci u Cambridgeu. MoÞda æe se nekome uèiniti da su
ovo sve suvišni detalji. Radeæi s bazom i komunicirajuæi s
ljudima iz Cambridgea, shvatili smo kako je upravo to iz-
vrstan primjer koji potvrðuje izreku da iza svakog dobrog i
uspješnog projekta stoje kompetentni struènjaci.
Što nam nudi baza
Arhitektura baze opisana je u prikazu objavljenom u Kemiji
u industriji 2002.10 Stoga æemo u ovom osvrtu posvetiti
paÞnju primjeni baze u rješavanju znanstvenih problema.
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a)
S l i k a 1 – a) Porast broja struktura pohranjenih u CSD-u od
1970. do danas, b) oèekivani porast broja struktura u CSD-u u slje-
deæih pet godina
F i g. 1 – a) Growth of number of structures within CSD since
1970, b) expected growth of number of structures in the CSD in the
next five years
b)
Korištenje baze u bibliografske svrhe svodi se na provjeru
kojem spoju je poznata trodimenzionalna struktura i koji su
je autori objavili s detaljnim podacima o izvoru. Meðutim,
široka primjena CSD-a u znanstvene svrhe temelji se na po-
dacima o molekularnoj i kristalnoj strukturi spoja, a bitne
vrijednosti su koordinate atoma iz kojih moÞemo izraèunati
Þeljene geometrijske parametre koji definiraju prirodu ke-
mijske veze izmeðu atoma, konformaciju molekula i apso-
lutnu konfiguraciju, interakcije izmeðu molekula u kristalu
kao što su vodikove veze, C–H..., ... i agostièke inter-
akcije te Coulombove interakcije. Poznate koordinate ato-
ma omoguæavaju nam da pripadnim raèunalnim progra-
mima grafièki prikaÞemo trodimenzionalnu strukturu mo-
lekula i njihovo slaganje u kristalu u skladu sa simetrijom
kristala i simetrijom njegove unutarnje graðe. Kako su ke-
mijska, fizièka i biološka svojstva spojeva odreðena njiho-
vom elektronskom i molekularnom strukturom, jasno je da
je za praæenje odnosa strukture te svojstava i aktivnosti mo-
lekula kao i za dizajn novih molekula Cambridge Structural
Database nepresušno vrelo informacija. U QSAR-u (Quanti-
tative Structure Activiy Relationship), SAR-u (Structure Acti-
vity Relationship) i nizu njihovih modifikacija CSD daje
realne 2D i 3D strukture molekula (slika 2). Kristalne struk-
ture spojeva daju podatke o interakcijama ne samo meðu
atomima veæ i molekulama i danas su koristan “alat” u kri-
stalnom inÞenjerstvu i supramolekularnoj kemiji u sintezi
novih nanomaterijala. U prirodi funkcioniraju takvi nanosu-
stavi i èovjeku preostaje da samo imitira prirodu i prepozna
gdje æe uèinkovito primijeniti svoj surogat. Time rengenska
strukturna analiza nije samo toèna analitièka metoda veæ i
alat u sintezi novih spojeva. Direktnim pristupom kombini-
ramo fotosintezu u èvrstom stanju pomoæu lasera na sa-
mom difrakcijskom ureðaju. Mjerenjima difrakcijskih inten-
ziteta kratkoÞivuæih molekula koje predstavljaju prelazna
stanja spoznajemo mehanizam kemijske reakcije. Time od
prepoznavanja i biljeÞenja statièkih stanja prelazimo na stu-
dij dinamike procesa i time rasvjetljavamo mehanizme
reakcija i otkrivamo kako i zašto moÞemo utjecati na isko-
rištenje pri kemijskoj sintezi.
Primjenu CSD-a u rješavanju znanstvenih problema opisuje
više od 1300 znanstvenih publikacija. Navedemo li neka
podruèja u kojima moÞemo iskoristiti bazu, podsjetit æemo
se što svatko od nas moÞe doznati o sustavu koji istraÞuje.
To su:
1. Strukturne karakteristike odreðene klase spojeva;
2. Priroda kemijske veze i elektronski uèinci;
3. Kemijska informatika;
4. Kristalno inÞenjerstvo;
5. Svojstva kristala;
6. Predviðanje kristalne strukture;
7. Simetrija kristala, analiza pojedinih ravnina u kristalu
koje su vaÞne za neka fizièka svojstva, kao posljedica prefe-
riranih interakcija, predstavljanje teorijskih morfologija kri-
stala: Bravaisove, Friedelove, Donnyeve i Harkerove;12
8. Izraèunavanja potencijalne energije molekule i energije
kristalne rešetke;
9. Vodikova veza i ostale nekovalentne interakcije;
10. Svojstva organskih molekula koje se koriste kao ligandi
u pripravi metalnih kompleksa te kao supstrati ili inhibitori
enzima, što ukljuèuje izuèavanje interakcija izmeðu protei-
na i liganada;
11. Geometrija molekula i stereokemija: konformacijska
analiza, sterièki i elektronski efekti;
12. Molekularno modeliranje i dizajn lijekova i spojeva za-
danih svojstava;
13. Simetrija molekula, informacije za spektroskopska istra-
Þivanja;
14. Fizièko-kemijska svojstva molekula;
15. Mehanizmi reakcija i strukturna korelacijska analiza;
16. Statistièke metode i analiza pogrešaka.
Kako bismo izdvojili i obradili podatke za istraÞivanje u na-
vedenim podruèjima, na raspolaganju je sofisticirana pro-
gramska podrška koja sistematizira i matematièki obraðuje
podatke, a na istraÞivaèu je da ih razumije i ispravno inter-
pretira. Navedenih 16 podruèja pokazuje koliko je univer-
zalna primjena baze. Prikaz nije usmjeren iscrpnom opisu
postojeæih raèunalnih programa, veæ mu je svrha da oda-
branim primjerima pokaÞe njihovo korištenje. Ýelimo istak-
nuti da je upoznavanje studenata na dodiplomskom, a sva-
kako na doktorskom studiju, s bazom i njezinom upotre-
bom korisno iskustvo i svakako ga treba predvidjeti. Autori
èlanka to veæ primjenjuju u okviru
kolegija Odabrana poglavlja ren-
genske strukturne analize na Priro-
doslovno-matematièkom fakultetu
Sveuèilišta u Zagrebu.
Tematski izdvojene baze
unutar CSD-a i programi
za obradu podataka
Osnovni program za pretraÞivanje
CSD-a od travnja 2000. je Con-
Quest,13 kojim je zamijenjen stariji
Quest3D.14 Zamišljeno je da Con-
Quest jednostavnim grafièkim ula-
zom postavi pitanje bazi putem
dvodimenzionalnog dijagrama mo-
lekule. Program je prilagoðen ra-
èunalnim platformama MS WIN-
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a) b)
S l i k a 2 – a) Prikaz molekulske strukture paladijevog kompleksa {PdCl(dmf)}2(-C6H4N=
NC6H4)11 i b) njegovog kristalnog pakiranja11 naèinjen programom Mercury
F i g. 2 – a) Molecular structure of palladium complex {PdCl(dmf)}2(-C6H4N=NC6H4)11
and b) its crystal packing prepared11 by the CCDC program Mercury
DOWS (uz UNIX i njegove izvedenice SGI-IRIX i LINUX). Za
statistièku analizu brojèanih podataka iz baze primjenjuje
se program Vista (ili MS-Excell). Vista se koristi zadanim vri-
jednostima geometrijskih parametara izabranih kristalnih
struktura pohranjenih u CSD-u za razlièite statistièke anali-
ze. Pomoæu tog programa moguæe je statistièki obraditi
odabrane duljine veza, valentnih ili torzijskih kutova i time
ispitati utjecaj sterièkih i elektronskih efekata ili utjecaj inte-
rakcija u kristalu. Sustavnom analizom moÞe se objasniti
odstupanja od geometrije predviðene hibridizacijom. Re-
zultati se mogu predoèiti raèunski i grafièki histogramima
programom Vista.
Najnoviji program za trodimenzionalnu vizualizaciju mo-
lekularnih i kristalnih struktura iz CCDC-a je Mercury, uve-
den 2001.13 Taj program omoguæava prikaz kristalnog pa-
kovanja i analizu vodikovih veza s oznakama temeljenim na
teoriji grafova (slika 3). Takoðer moÞe iz koordinata atoma
i pripadnih kristalografskih podataka izraèunati rendgeno-
gram praha pojedinog spoja koji pruÞa veliku pomoæ pri
analizi sastava smjesa metodom rendgenske difrakcije na
praškastom uzorku. Rendgenogram praha sluÞi za identifi-
kaciju kristalnog materijala, pa ta moguænost baze takoðer
ima veliku primjenu. Prilikom analize kristalnog pakiranja
moÞe usporediti geometriju kemijski istih podjedinica me-
todom najmanjih kvadrata i pokazati dijagram prekrivanja
(slika 4), što je npr. prikladno ako u strukturi postoji više
konformera. Pomoæu tog programa moÞemo pratiti preferi-
rane interakcije u odreðenim ravninama u kristalu (slika 5),
što moÞe biti npr. zanimljivo za kalavost, vodljivost ili neko
drugo svojstvo.
Nadgradnju CSD-a predstavlja podbaza nekovalentnih
interakcija IsoStar,17 koja je uvedena 1997. kao i program
SuperStar,18 temeljen na empirijskoj metodi pronalaÞenja
aktivnih mjesta u makromolekulama. SuperStar18 primjenju-
je znanje pohranjeno u podbazi nekovalentnih interakcija
IsoStar17 utemeljenoj na kemijskim znanjima o meðumo-
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S l i k a 3 – a) Osnovni motivi u “graf-set” opisu mreÞa vodikovih veza: R (broj donora, broj akceptora)-motiv prestena, D (x)-konaèni mo-
tiv, C (x)-motiv lanca i S (x)-intramolekularni motiv koriste se za opisivanje mreÞe vodikovih veza. Primjer je struktura uzeta iz CSD (oznaka
svake kristalne strukture u CSD-u, tj. pristupni kod “refcode”; pristupni kod ove strukture je CAJQAG). b) Izdvojen jednodimenzionalni mo-
tiv vodikovih veza tipa “ljestava” karakteristièan za oksalamidne jedinice u kristalnoj strukturi spoja (S,S)-N,N‘-oksalil-dileucinola koji uz do-
datno povezivanje preko terminalnih skupina tvori u kristalu c) dvodimenzionalnu mreÞu vodikovih veza. d) Kristalno pakiranje
(S,S)-N,N‘-oksalil-dihidroksifenilglicina s trodimenzionalnom mreÞom vodikovih veza. Primjeri su preuzeti iz doktorske disertacije dr. Zora-
na Štefaniæa, obranjenoj na Prirodoslovno-matematièkom fakultetu (smjer Fizika, biofizika) u Zagrebu, prosinca 2004.15
F i g. 3 – a) Basic motives in graph-set description of hydrogen-bonded networks: R (no. of donors, no. of acceptors)-ring motive, D
(x)-finite motive, C (x)-chain motive and S (x)-intramolecular motive are used to describe hydrogen-bonded networks. The example shown is
the structure from the CSD (CSD access code for each set of data, “refcode”; for this structure “refcode” is CAJQAG). b) An isolated “ladder”
motif of one-dimensional hydrogen-bonded network, characteristic of oxalamide moieties in the crystal structure of (S,S)-N,N‘-oxalyl-dile-
ucinol which forms a c) two-dimensional network by hydrogen bonding of terminal groups. d) Crystal packing of (S,S)-N,N‘-oxalyl-
dihydroxyphenylglycin with a three-dimensional hydrogen-bonded network. The examples are taken from PhD thesis of dr. Zoran Štefaniæ
at Faculty of Science, University of Zagreb, December 2004. 15
a) c)
b) d)
lekularnim, tj. nekovalentnim interakcijama velikog broja
funkcionalnih skupina. IsoStar objedinjuje podatke iz CSD-a,
PDB-a i rezultate raèuna molekularnih orbitala temeljene
na ab initio pristupu primjenom intermolekularne perturba-
cijske teorije (IMPT).19 Primjenom te programske podrške
moÞemo analizirati topologiju i geometriju ostvarenu neko-
valentnim interakcijama u kristalu. Kao primjer pogledajmo
prosjeèno okruÞenje molekule kristalne vode (slika 6), tj.
prostorni raspored vodikovih veza na temelju pretraÞivanja
velikog broja struktura pohranjenih u CSD-u i PDB-u. Takva
analiza pokazuje da molekule (kristalne) vode teÞe te-
traedarskoj koordinaciji. Svaka nekovalentna interakcija
moÞe se detaljno istraÞiti, uzevši u obzir eksperimentalne
podatke o van der Waalsovim radijusima atoma i potom
usporediti s teorijskim rezultatima kvantno-mehanièkih
proraèuna za pojedini modelni sustav. Sustavnim pretraÞi-
vanjem pomoæu IsoStara moÞe se otkriti novi tip interakcija.
Podaci pohranjeni u CSD-u mogu koristiti teorijskim ke-
mièarima za provjeru izraèunatih modela i studij moleku-
larnih modela i interakcija, raèun energije kao npr. energiju
optimalne konformacije molekule, elektrostatske energije,
energije prijenosa naboja i disperzijske energije. U svakom
sluèaju, ovaj alat veoma èesto upotrebljavaju, uz kristalo-
grafe, i struènjaci koji se bave molekularnim modeliranjem.
Meðu novijim proizvodima CCDC-a je program GOLD,20,21
koji primjenjuje genetski algoritam razvijen u suradnji sa
struènjacima Glaxo Welcoma i Sveuèilišta u Sheffieldu, a
korisnicima je stavljen na raspolaganje 1998. godine. GOLD
(Genetic Optimization for Ligand Docking)20,21 je program
za predviðanje dinamike i naèina vezivanja liganda u aktiv-
no mjesto proteina (protein docking) (slika 7). GOLD za
razliku od SuperStara ne koristi samo program temeljen na
znanju veæ raèuna optimalan naèin vezivanja liganda u ak-
tivno mjesto ciljanog proteina time da koristi polje sila
usklaðeno s eksperimentalnim podacima iz CSD-a; torzijski
kutevi liganada ogranièavaju se na podruèja prepoznata
CSD-om, a za usmjerenost nekovalentnih interakcija (vo-
dikove veze) odabiru se one vrijednosti koje su prepoznate
u bazi. Naèin na koji æe ligand naæi svoj put do aktivnog
mjesta od velike je vaÞnosti za istraÞivanja na polju obliko-
vanja novih lijekova i proizvodnje uèinkovitih i ekološki
prihvatljivih agrokemikalija. Zato su struènjaci CCDC-a i
Sveuèilišta u Sheffieldu te Glaxo-Welcoma razvili algoritam
temeljen na pretraÞivanju konformacijskog prostora uz pu-
nu gibljivost liganda i djelomiènu konformacijsku pokretlji-
vost samog proteina. Taj algoritam uvaÞava konformacijske
i fiziološke znaèajke prirodnog sustava. GOLD je provjeren
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S l i k a 4 – Prekrivanje dviju kemijski sliènih molekula, od kojih
jedna ima molekularnu simetriju Ci (svjetlija) s anti-rasporedom
adamantanskih podjedinica, dok druga ima C1 (tamnija) sa syn-ra-
sporedom (u pripremi za tisak). Prikaz je naèinjen programom Mer-
cury.13
F i g. 4 – Overlap of two chemicaly similar molecules, one of
which is Ci-symmetric (light gray) with anti arrangement of ada-
mantyl moieties, while the other has a C1 symmetry (dark gray) and
syn arrangement of adamantyl moieties (to be published). The figu-
re is prepared with the CCDC program Mercury.13
S l i k a 5 – Dvodomenzionalna mreÞa vodikovih veza: prikaz ravnina u kristalnoj strukturi dihidroksiacetofenona16 naèinjen programom
Mercury.13 Spoj se primjenjuje u spektrometriji masa kao matrica za vezivanje analizirane supstance. Nije poznato o èemu ovise dobra
svojstva matrice. Pretpostavlja se da matrica s hidrofilnim graniènim slojem “pogoduje” interakcijama s hidrofilnim površinama analizirane
supstancije, konkretno proteinom. Stoga je korisno istaknuti potencijalne ravnine interakcije koristeæi ovu moguænost programa.13
F i g. 5 – Two-dimensional hydrogen-bonded layers: planes in the crystal structure of dihydroxyacetophenone16 prepared by the pro-
gram Mercury.13 The compound is used in mass spectrometry as a matrix. The properties which make a good matrix are not known; it is as-
sumed that the matrix with hydrophilic layers is available for interactions with the hydrophilic surface of an analyte, namely protein.
na temelju 136 kompleksa protein-ligand iz PDB-a. Analiza
je pokazala da se u 71 % sluèajeva predviðanje slaÞe s eks-
perimentalnim podacima.
Uz to, CCDC u suradnji s dr. Manfredom Hendlichom na
Sveuèilištu u Marburgu distribuira i razvija ReLiBase22 – za
pretraÞivanje i rukovanje podacima iz Protein Data Bank
(PDB) u studiju interakcija proteina i liganda-male organske
molekule koja djeluje kao supstrat ili inhibitor (slika 8). ReLi-
Base se moÞe koristiti na sustavima WINDOWS i UNIX
(ukljuèujuæi i LINUX). Oèito je da su ti podaci korisni i nuÞni
u dizajnu novih lijekova jer omoguæavaju praæenje potenci-
jalnog lijeka i proteina koji je kljuèan pri danom oboljenju.
Primjeri korištenja CSD-a:
a) Analiza karaktera neuobièajene vodikove veze
a) s esterskim kisikom kao akceptorom
Uloga sp2 kisika (karbonilna skupina) kao akceptora protona
u vodikovoj vezi opseÞno je istraÞena jer je to veoma ras-
prostranjena interakcija. Naprotiv, esterski sp3 kisikov atom
smatra se slabim akceptorom vodikove veze, i zbog blizine
karbonilnog kisikovog atoma posve je nevjerojatno da æe
sudjelovati u vodikovoj vezi. Lommerse i suradnici su
1997.23 izuèili moguænosti akceptorske uloge karbonilne,
eterske i esterske skupine u vodikovim vezama pristupom
ab initio i usporedili to s eksperimentalnim podacima iz
Cambridge Structural Database. U to vrijeme nisu našli
primjere s esterskim Osp3 kao akceptorom. U odreðivanju
kristalnih struktura sreli smo se upravo s takvim primjerima i
odluèili analizirati veæi broj struktura.24 PretraÞivanjem CSD-a
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S l i k a 6 – Vjerojatnost nalaÞenja donorskih i akceptorskih sku-
pina oko molekule vode, izveden programom IsoStar.17 Prosjeèno
okruÞenje molekula kristalne vode je tetraedarsko, a proton-donori
su usmjereni prema slobodnim elektronskim parovima kisikovog
atoma.
F i g. 6 – Probability distribution of donor and acceptor moieti-
es around a water molecule, prepared by the program IsoStar.17
Average coordination of a crystal water molecule is tetrahedral,
with hydrogen-bond donors directed towards lone electron pairs of
the oxygen atom.
S l i k a 8 – Rezultat pretrage nekovalentnih interakcija izmeðu
benzamidinske skupine (liganda) i proteinskih karboksilnih skupi-
na. Benzamidinski fragmenti iz razlièitih struktura superponirani su
da bi se uoèila usmjerenost vodikovih veza koje se ostvaruju
izmeðu karboskilnih skupina male molekule-liganda (lijeka tj. inhi-
bitora ili supstrata) i proteina.
F i g. 8 – Result of a database search of noncovalent interac-
tions between the benzamidine moiety (ligand) and protein car-
boxyl moieties. Benzamidine fragments from different structures
have been superimposed to emphasise directionality of hydrogen
bonds between the carboxyl moieties of the small molecule-ligand
(drug, i.e. inhibitor or a substrate) and the protein.
S l i k a 7 – Usporedba smještanja molekule liganda (modeli od
štapiæa) u aktivno mjesto proteina (pozadina) predviðenog pomoæu
programa GOLD (molekula bliÞe promatraèu) s eksperimentalno
dobivenom kristalnom strukturom (šarena molekula dalje od pro-
matraèa). Slika je naèinjena pomoæu programa GOLD.20,21
F i g. 7 – Comparison of docking of a ligand molecule (stick
models) in the active place of a protein (background) as predicted
by the program GOLD (molecule neraer to the observer) and expe-
rimentally obtained crystal structure (coloured by element; farther
from the observer). The figure is prepared by the program
GOLD.20,21
ustanovljeno je da postoji dvjestotinjak kristalnih struktura
kod kojih je esterski sp3 kisikov atom akceptor vodikove
veze s kisikovim ili dušikovim atomom kao donorom. Takve
vodikove veze, O–H···Osp3, moÞemo podijeliti na tri gru-
pe:25,26 srednje jake (grupa 1 na slici 9), raèvaste kod kojih je
Osp3 sporedni akceptor (grupa 2 na slici 9) i slabe (grupa 3
na slici 9). Pomoæu programa IsoStar17 i Mercury13 mogu
se preklopiti odabrani dijelovi svih struktura kod kojih je
esterski sp3 kisikov atom akceptor vodikove veze. Na taj je
naèin naèinjena slika 10.
S l i k a 9 – Prikaz ovisnost duljine vodikove veze (s esterskim sp3
kisikovim atomom kao akceptorom)24 o kutu O–H···Osp3. Veze
kraæe od pribliÞno 3 Å i s kutovima veæim od 130° mogu se smatrati
srednje jakima (grupa 1), dok su one s kutovima od 90° – 130°
najèešæe raèvaste (grupa 2). Granicu izmeðu slabih veza (grupa 3) i
van der Waalsovih interakcija teško je odrediti; one kraæe od 3,4 Å
obièno se smatraju vodikovim vezama. Podaci za grafikon obraðeni
su programima ConQuest13 i Vista.
F i g. 9 – Plot of the hydrogen-bond length (with ester sp3
oxygen atom as an acceptor)24 vs. O–H···Osp3 angle. Bonds shorter
than ca. 3 Å with angles larger than 130° can be regarded as me-
dium-strong (cluster 1), while those with angles 90° – 130° are
mostly bifurcated (cluster 2). The border between weak bonds
(cluster 3) and van der Waals interactions is difficult to define; those
shorter than 3.4 Å are usually regarded as hydrogen bonds. The
data for the graph are processed by programs ConQuest13 and Vi-
sta.
Usmjerenost prema slobodnim parovima definirat æemo
pseudopolarnim kutom  kao na slici 11. Ako je vodikov
atom usmjeren prema jednom slobodnom elektronskom
paru,  æe biti oko 55°, a ako je usmjeren izmeðu parova,
bit æe oko 0°. Kod estera u konformaciji anti prevladava
usmjerenost prema jednom slobodnom paru, dok je kod
konformacije syn veza najèešæe usmjerena izmeðu slobod-
nih parova. Ti se rezultati slaÞu s ab initio proraèunima.23
Izvršena analiza pokazala je: a) da je taj tip vodikove veze
moguæ, b) da je uvjetovan sterièkim i elektronskim svojstvi-
ma skupina koje sudjeluju u vezi i c) razjasnio naèin kompe-
ticije Osp3 s polarnijim akceptorima kao što je Osp2. Rezultati
su detaljno opisani u radu objavljenom u Acta Crystallo-
graphica B.24
b) Topološka analiza tubularnih ansambala
b) makrocikla s halkogenim atomima
Kako je stereokemija makrocikla sa sumporom u prstenu
samo djelomièno opisana, Þeljeli smo izuèiti primjere iz
baze i sistematizirati stereokemiju i konformaciju te skupine
spojeva i objasniti parametre koji odreðuju nastajanje tubu-
larnih molekulskih ansambala.27,28 Makrociklièki politiani
skloni su tvoriti tubularne strukture (slika 12). Od 137 kri-
stalnih struktura ciklièkih spojeva s prstenovima veæim od
12 atoma kod kojih je prisutan fragment C–S–CH2–CH2–
S–C 60 (tj. više od 40 %) tvori tubularne slagaline. Kod njih
se prstenovi najèešæe slaÞu jedan na drugi (52 strukture, sli-
ka 12a), a rjeðe (8 struktura) se preklapaju kao na slici 12b.
Slabim vodikovim vezama, najèešæe tipa C–H···S i C–H···O,
povezuju se na dva topološki razlièita naèina (slika 13).
Konformacija skupine S–C–C–S znatno ovisi o napetosti
prstena, ali i o sterièkim smetnjama koje stvaraju skupine
C. Kod velikih prstenova (12 ili više èlanova) koji nisu ste-
rièki ometeni (C su metilenske skupine), konformacije su
gotovo iskljuèivo anti (sl. 14a). U strukturama kod kojih su
oba C atoma sp2-hibridizirani napetost je znatno veæa pa
se èešæe javljaju konformacije gauche (slika 14b). Kod man-
jih prstenova (11 ili manje èlanova) s oba C atoma sp2-
-hibridizirana, skupine S–C–C–S su gotovo sve gauche.
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S l i k a 10 – Raspodjela donora protona u vodikovoj vezi oko
esterske skupine.24 Prikaz je pripremljen programom IsoStar.17
F i g. 10 – Distribution of proton donors around an ester moie-
ty.22 The figure was prepared by the program IsoStar.17
S l i k a 11 – Definicija pseudopolarnog kuta 24
F i g. 11 – Definition of the pseudopolar angle 24
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a) b)
S l i k a 13 – Vodikove veze izmeðu prstenova u tubularnim strukturama: a) povezivanje unutar tubula;
b) povezivanje izmeðu tubula (cik-cak)28
a) b)
S l i k a 14 – Raspodjela torzijskih kutova S–C–C–S u kristalnim strukturama makrociklièkih politiana:
a) za fragmente CH2–S–CH2–CH2–S–CH2; b) za fragmente Csp2–S-CH2–CH2–S–Csp2.28
F i g. 14 – Distribution of torsion angles S–C–C–S in crystal structures of macrocyclic polythianes:
a) for fragments CH2–S–CH2–CH2–S–CH2; b) for fragments Csp2–S–CH2–CH2–S–Csp2.28
a) b)
S l i k a 12 – Slaganje prstenova u tubularnim strukturama: a) odvojeni tubuli, b) tubuli s djelomièno preklopljenim prstenovima28
F i g. 12 – Stacking of rings in tubular structures: a) discrete tubules, b) tubules with partially overlapping rings28
Analiza pokazuje kako treba usmjeriti sintezu da se dobiju
makrocikli optimalnih konformacija, bez sterièkih napeto-
sti, koje usmjeravaju donorske i akceptorske skupine u po-
loÞaj za vodikovu vezu kojom se vjerno kopiraju molekule
tvoreæi tubularne ansamble (slika 15).27,28
Zakljuèak
Na temelju pruÞenih informacija, priloÞenih literaturnih
izvora te primjera iz vlastitog istraÞivanja èitalac je spoznao
kako moÞe koristiti Cambridge Structural Database. Pri-
hvaæamo izazov da navedemo naša oèekivanja o ulozi baza
podataka sa strukturama molekula u istraÞivanjima koja æe
zacijelo mijenjati naše spoznaje. CSD se koristi u pred-
viðanju kristalnih struktura i polimorfije. Meðutim to po-
druèje još nije postiglo svoj maksimum. Uz sve što smo
ukratko rekli o korištenju baza podataka u znanostima o
Þivotu otvara se jedan novi aspekt: povezivanje strukturne
sistematike proteina prema njihovoj trodimenzionalnoj
graði i funkciji, te bioinformatike i evolucije. Mapiranjem
genoma veæeg broja organizama, ukljuèujuæi humani ge-
nom, predstoji velik posao u otkrivanju funkcije proteina. U
tom smjeru postaje posebno zanimljivo predviðanje svijan-
ja proteina (folding) koje je izravno odgovorno za funkciju
svakog proteina. Time dobiva još više na znaèenju sistema-
tika vezana uz strukturne baze. Izuzetno privlaèno po-
druèje u zaèetku je znanost informacijskih molekularnih
sustava29 kojoj je polazište u molekularnoj strukturi kao te-
melju èuvanja i prijenosa informacija (npr. struktura DNA).
PriloÞena shema (slika 16) jasno pokazuje kako informacij-
ski koncept molekule oblikuje i povezuje podruèja u kojima
se odvijaju dramatièna otkriæa i primjene. Definitivno se
moÞe reæi da je “data mining” daleko nadmašio svoju
prvotnu namjenu i proširio naše spoznaje i moguænosti.
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S l i k a 16 – Znanost informacijskih i molekularnuh sustava
F i g. 16 – Science of informational and molecular systems
a) b)
S l i k a 15 – a) Molekularna struktura spoja koji tvori tubule;27,28 b) Slaganje prstenova optimalne konfor-
macije koja dopušta prostorno usmjeravanje podesno za interakciju C–H...O odgovornu za
formiranje tubula27,28
F i g. 15 – a) Molecular structure of a tubule-forming compound;27,28 b) Rings of appropriate conforma-
tions stack in order to maximise number of C–H...O interactions27,28
Literatura
References
1. H. M. Berman, K. Heinrick, H. Nakamura, Nature Structural
Biology 10 (2003) 980.
2. H. M. Berman, O. K. Olson, D. L. Beveridge, J. Westbrook, A.
Gelbin, T. Demeny, S.-H. Hsieh, A. R. Srinivasan, B. Schneider,
Biophys. J. 63 (1992) 751.
3. A. Belsky, M. Hellenbrandt, V. L. Karen, P. Luksch, Acta Cryst.
B58 (2002) 364.
4. P. S. White, J. R. Rogers, Y. Le Page, Acta Cryst. B58 (2002)
343.
5. a) F. H. Allen, Acta Cryst. B58 (2002) 380; b) F. H. Allen, S.
Motherwell, ibidem, 407.
6. F. H. Allen, R. Taylor, Chem. Soc. Rev. 33 (2004) 463.
7. F. H. Allen, R. Taylor, Chem. Commun. (2005) 5135.
8. S. R. Hall, F. H. Allen, I. D. Brown, Acta Cryst. A47 (1991) 655.
9. I. D. Brown, B. McMahon, Acta Cryst. B58 (2002) 317.
10. A. Višnjevac, B. Kojiæ-Prodiæ, Kem. Ind. 51 (2002) 425.
11. M. Æuriæ, D. Babiæ, A. Višnjevac, K. Molèanov, Inorg. Chem.
44 (2005) 5975.
12. J. D. H. Donnay, D. Harker, Am. Mineral. 22 (1937) 446.
13. I. J. Bruno, J. C. Cole, P. R. Edgington, M. Kessler, C. F. Macrae,
P. McCabe, J. Pearson, R. Taylor, Acta Cryst. B58 (2002) 389.
14. D. G. Watson, J. Res. Natl. Inst. Stand. Technol. 101 (1996)
227.
15. Z. Štefaniæ, Doktorska disertacija, Prirodoslovno-matematièki
fakultet Sveuèilišta u Zagrebu, 2004.
16. K. Molèanov, B. Kojiæ-Prodiæ, M. Zehl, G. Allmaier, Fourteenth
Croatian-Slovenian Crystallographic Meeting, Book of Ab-
stracts (2005) HKD/HKZ, Zagreb.
17. I. J. Bruno, J. C. Cole, J. P. M. Lommerse, R. S. Rowland, R. Tay-
lor, M. L. Verdonk, J. Comp.-Aided Mol. Des. 11 (1997) 525.
18. M. L. Verdonk, J. C. Cole, R. Taylor, J. Mol. Biol. 289 (1999)
1093.
19. I. C. Hayes, A. J. Stone, Mol. Phys. 53 (1984) 83.
20. G. Jones, P. Willet, R. C. Glen, J. Mol. Biol. 245 (1995) 43.
21. G. Jones, P. Willet, R. C. Glen, A. R. Leach, R. Taylor, J. Mol.
Biol. 267 (1997) 727.
22. M. Hendlich, Acta Cryst. D54 (1998) 1178.
23. J. P. M. Lommerse, S. L. Price, R. Taylor, J. Comput. Chem. 18
(1997) 757.
24. K. Molèanov, B. Kojiæ-Prodiæ, N. Raos, Acta Cryst. B60 (2004)
424.
25. G. A. Jeffrey, An Introduction to Hydrogen Bonding, Oxford
University Press, Oxford, 1997.
26. T. Steiner, Angew. Chem. Int Ed. 41 (2002) 48.
27. I. Vujasinoviæ, K. Molèanov, Z. Štefaniæ, J. Veljkoviæ, K. Mlina-
riæ-Majerski, B. Kojiæ-Prodiæ, XIX. Meeting of Croatian Che-
mists and Chemical Engineers, Book of Abstracts (2005)
HDKI, Zagreb.
28. I. Vujasinoviæ, J. Veljkoviæ, K. Mlinariæ-Majerski, K. Molèanov,
B. Kojiæ-Prodiæ, Tetrahedron 62 (2005) 2868.
29. J.-M. Lehn, PNAS, 99 (2002) 4763.
270 B. KOJIÆ-PRODIÆ et al.: 40-Godišnjica institucije Cambridge Crystallographic Data Centre, Kem. Ind. 55 (6) 261–270 (2006)
SUMMARY
40th Anniversary of The Cambridge Crystallographic Data Centre Dedicated to Deposition
of Data Related to Crystal and Molecular Structures, “Cambridge Structural Database”
B. Kojiæ-Prodiæ and K. Molèanov
The article is dedicated to 40th anniversary of The Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC), the world-known centre (http://www.ccdc.cam.ac.uk) responsible for deposition and
control of crystallographic data, including atomic coordinates that define the three-dimensional
structures of organic molecules and metal complexes containing organic ligands. Cambride Struc-
tural Database (CSD), one among the first established electronic databases, nowadays is the most
significant crystallographic database in the world. CSD has about 400,000 deposited structures.
The use of the extensive database, which is growing rapidly, needs support of efficient and sophi-
sticated software for searching, analysing and visualising structural data. The seminal role of CSD
in the research related to crystallography, chemistry, material sciences, solid state physics and
chemistry, life sciences, pharmacology, and in particular in drug design, has been documented in
more than 1300 scientific papers. The important issues of CCDC are the accuracy of deposited
data and development of software that enables a wide variety of applications. Such demanding
project requires higly competent team of experts; thus the article brings into focus the scientific
approach of the team based on the long tradition in crystallography, modelling and informatics.
The article is not dedicated to 40th anniversary of the centre only, but it also reveals how Cam-
bridge Structural Database can be used in the research and teaching. The use of electronic media
and computer graphics makes “data mining” very efficient and useful but also esthetically appea-
ling due to the molecular architecture.
At the Rudjer Boškoviæ Institute, Zagreb, Croatia there is The National Affiliated Centre of Cam-
bridge Crystallographic Data Centre responsible for communication and dissemination of CSD in
Croatia, Slovenia and Macedonia.
The use of CSD is illustrated by two examples performed and published by the presenting aut-
hors: a) the analysis of the less-common hydrogen bonds with the ester oxygen atom as a proton
acceptor, and b) topological analysis of tubular assemblies of macrocyclic polythianes extensively
described in the references 24 and 28.
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